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ОСНОВНІ МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯЕНДОТОКСИКОЗУ ПРИПОЛІОРГАННОМУ УШКОДЖЕННІ
ВступСиндром поліорганного ушкодження, за визна-ченням більшості авторів, вважається тяжкимпатологічним процесом, який є варіантом про-довження життєздатності людини в умовах кри-тичного ушкодження біологічної цілісності інтег-ративних механізмів гомеостазу [5, 9].Поміж основних механізмів розвитку багатьохтяжких патологічних процесів, часто зовсім різ-них за своєю первинною суттю, а також середголовних причин летальних наслідків виділяютьендогенну інтоксикацію (ендотоксикоз) . Явищаінтоксикації (з латинської: in - в, всередину; toxi-kon - отрута), зазвичай, супроводжують захворю-вання та їх ускладнення, пов'язані з підвищенимрозпадом тканин, посиленими процесами ката-болізму, недостатністю функції печінки та нирок,порушенням процесів мікроциркуляції [1, 6].
Мета дослідженняВисвітлити основні патогенетичні механізмиформування ендотоксикозу як однієї із ключовихланок поліорганного ушкодження.
Основна частинаСиндром поліорганної недостатності - прог-ресивне порушення функцій двох або більше сис-тем та органів,  нездатність організму підтри-мувати гомеостаз без зовнішнього втручання.Концепція синдрому поліорганної недостатностізапочаткована в 70-их роках ХХ ст. Уперше клі-нічний випадок синдрому поліорганної недос-татності був описаний N.L.Tilney et al. у 1973 роців пацієнта з ушкодженням аорти. У подальшомувивчення синдрому поліорганної недостатностіпродовжено А.Е. Baue. B.Eiseman et al. (1977) таD.E.Fry et al. (1980). Автори використовувалипоняття "поліорганна недостатність" як клінічнийсиндром, що визначається не етіологією, а за-гальними механізмами розвитку. У 1992 роціR.C. Bone et al. ввели термін "синдром поліорган-ної недостатності" і дали йому визначення [23].
Резюме. Огляд літератури присвячений актуальним питаннямполіорганного ушкодження. Зокрема, представлені основніпатогенетичні механізми формування ендотоксикозу як однієї ізключових ланок поліорганного ушкодження.
Ключові слова: синдром поліор-ганного ушкодження, ендоток-сикоз, ендогенна інтоксикація.
Незважаючи на значну кількість проведенихдосліджень, патогенез розвитку поліорганної не-достатності до теперішнього часу не вивчений[23, 25, 30]. Поліорганна недостатність (поліорга-нне ушкодження) залишається основною причи-ною смерті пацієнтів у відділеннях інтенсивноїтерапії незалежно від етіологічного чинника [28].Поліорганне ушкодження характеризується деп-ресією мікроциркуляції, розладами агрегатногостану крові, прогресуванням артеріальної гіпотен-зії, розвитком енцефалопатії, розвитком респіра-торного дистрес-синдрому, ниркової та печінковоїнедостатності, гіпоксично-метаболічними пору-шеннями шлунково-кишкового тракту та, зви-чайно ж, зростанням ендотоксикозу [5, 8, 9, 18].Ендогенну інтоксикацію визначають як неспе-цифічний за більшістю клініко-біохімічних проявівсиндром невідповідності між утворенням і ви-веденням як продуктів нормального обміну, так іречовин порушеного метаболізму. Пріоритетнезначення при цьому набула концепція ендогенноїінтоксикації як відображення наслідку порушеннямакроциркуляції, мікрогемолімфоциркуляції, рео-логії, газообміну та кисневого бюджету, імунітету,протиінфекційного захисту та дизбалансу інтег-ративних процесів [2].Ендотоксикоз (ендогенна інтоксикація) - цестадійний, схильний до прогресування та гене-ралізації, багатоступеневий патологічний процес,зумовлений накопиченням у кров'яному руслі ре-човин ендогенного походження, які здійснюютьпошкоджуючу дію на біологічні об’єкти (мемб-рани клітин, органи, системи) [3]. Морфологічноюосновою інтоксикації є субклітинні взаємодії міжтоксином (лігандом) та рецептором, що ініціюєрозлади балансу гуморальних регуляторних сис-тем, наприклад, фермент - антифермент, окси-дант - антиоксидант, цитотоксин - антицитоток-син [16]. Наслідком взаємодії, що відбулася, єзміна тих або інших біохімічних процесів, по-рушення функціонального стану тканин і органів.У кров'яному руслі здорової людини токсиканти
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знаходяться у стані балансу, котрий є відображе-нням рівноваги між двома процесами - утворен-ням токсинів та їх елімінації. Дизбаланс зумовле-ний, в першу чергу, функціональною недостат-ністю однієї або декількох систем елімінації (іму-нна система крові, детоксикаційні властивості пе-чінки, легенів, шлунково-кишкового тракту, шкірита нирок). У свою чергу, недостатність органівелімінації може бути зумовлена гіперпродукцієютоксинів, що перевищує екскреторні можливості,або є результатом ураження, "інвалідизації" влас-не цих систем [6, 30].Через це причини розвитку синдрому умовноможна розподілити на дві групи .  До першої гру-пи належать деструктивні процеси, в результатікотрих в організмі нагромаджується надлишокпроміжних та кінцевих продуктів обміну речовин,які спричиняють токсичну дію на гомеостатичнісистеми. Друга група - порушення функціональ-ного стану фізіологічних систем організму, щовідповідають за зв'язування, інактивацію та елімі-націю як природних метаболітів, так і токсичнихпродуктів. Первинне пошкодження вказаних сис-тем або зрив їх адаптації та компенсації при будь-якому патологічному процесі спричиняє виник-нення синдрому інтоксикації [3, 18, 20, 24].Не менш важливим чинником синдрому ендо-генної інтоксикації є пошкодження бар'єрних сис-тем і утворень, які за нормальних умов переш-коджають проникненню токсичних речовин у між-клітинну рідину та клітини [4]. Первинні пору-шення обміну речовин, що пов'язані з недостат-нім надходженням до організму природніх ад’ю-вантів, необхідних для здійснення нормальниханаболічних процесів; інші порушення, наслідкомяких є підвищення процесів катаболізму та спот-ворення біосинтетичних процесів також є при-чиною підвищення концентрації токсичних мета-болітів [3, 4].В останні роки широке розповсюдження отри-мала концепція сутності ендогенної інтоксикації:виникнення системного (генералізованого) запа-лення (systemic inflammatory response syndrome -SIRS) [23, 25], до якого можуть призвести різно-манітні патологічні процеси як інфекційного, так інеінфекційного генезу.Структура ендотоксикозів залежить від нако-пичення певних груп токсикантів [1, 7]: 1) про-дукти нормального обміну речовин (сечова кис-лота, сечовина, глюкуронід білірубіну тощо); 2)сполуки, що в надлишку утворилися внаслідок по-рушення метаболічних процесів (кетонові тіла,аміак); 3) продукти розпаду тканин із вогнищтканинної деструкції та/або травної системи припорушенні бар'єрної функції мембран (індол, ска-
тол, фенол тощо); 4) компоненти та ефектори ре-гуляторних систем, що утворились чи накопичи-лись у патологічних концентраціях; 5) активованіферменти (лізосомальні, протеолітичні, продуктиактивації калікреїн-кінінового каскаду, системизгортання крові та фібринолізу тощо); 6) медіа-тори запалення, біогенні аміни, цитокіни, простаг-ландини, лейкотрієни, білки гострої фази запале-ння тощо; 7) біологічно активні сполуки, що утво-рилися внаслідок перекисного окиснення ліпідів;8) мікробні токсини (екзо- та ендотоксини) таінші фактори агресії мікроорганізмів (патогенних,умовно-патогенних та непатогенних); 9) імунос-торонні продукти клітинного чи тканинного роз-паду, антигени, імунні комплекси.Специфічними мішенями для ендотоксинів єклітини сполучної тканини, макрофаги, нейтро-фільні лейкоцити, тромбоцити та ін. Наслідком діїендотоксинів є індукція цитокінів та інших біо-логічно активних субстанцій, що спричиняютьпрозапальні фактори (фактор некрозу пухлин -альфа (TNF-), інтерлейкіни ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-15, еластаза нейтрофілів, протеїнкіназа, хе-моатрактантні білки моноцитів 1 і 2, фактор інгі-біції лейкемії (D-фактор), тромбоксан, фактор ак-тивації тромбоцитів (ФАТ), адгезивні розчиннімолекули, вазоактивні нейропептиди, фосфоліпазаА2, тирозинкіназа, активний кисень, простациклінтощо  [1, 7, 10, 12].Незважаючи на поліетіологічність ендогенноїінтоксикації, слід відокремити механізми роз-витку гіперпродукції токсинів [11, 15, 18, 29]:1)продуктивний (обмінний), пов'язаний із над-мірною продукцією ендогенних токсичних субс-танцій (розлитий перитоніт, гострий панкреатит,гостра пневмонія);2)резорбтивний, що виникає внаслідок резор-бції токсичних сполук з обмеженого вогнищаінфекції, розпаду тканин (кишкова непрохідність,флегмони м'яких тканин, абсцеси тощо);3)реперфузійний, пов'язаний з надходженнямдо кровотоку сполук з тривало ішемізованих тка-нин або внаслідок ушкодження активним киснемта надлишком вільних радикалів на грунті пору-шення системи антиоксидантного захисту (шок,реперфузійний синдром, оперативні втручання звикористанням апарату штучного кровообігу то-що);4)ретенційний, пов'язаний з накопиченням ен-дотоксичних сполук у результаті порушення їх елі-мінації з організму (гостра ниркова недостат-ність, гостра печінкова недостатність);5)інфекційний, внаслідок надходження мікроор-ганізмів та продуктів їх життєдіяльності чи роз-паду з вогнища інвазивної інфекції або шляхом
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транслокації із хибно колонізованого шлунково-кишкового тракту.Кожному із цих механізмів властиве пере-важне накопичення у кров'яному руслі певноговиду токсинів.Класифікації токсинів ендогенного походженняпередбачають  групування залежно від молеку-лярної маси або за оптичною щільністю. За роз-міром ендотоксичні субстанції розподіляються натри групи: до першої групи входять токсини, якімають переважно дизметаболічне походження імають розмір < 200 нм; до другої - токсини, щомають параінфекційне походження і мають се-редні розміри в межах 200-250 нм; до третьої -токсини, що мають великі розміри > 250 нм іутворюються в результаті резорбції продуктівклітинної деструкції  [21].Середньомолекулярні токсини (середні моле-кули, молекули середньої маси, середньомолеку-лярні олігопептиди) є маркерами ендогенноїінтоксикації [12]. До їх складу входять олігоцукри,похідні глюкуронових кислот, поліаміди, глюкагон,вітаміни, нуклеотиди, та ін. Молекули середньоїмаси (розмір від 500 до 5000 Д) у здорових людейє звичайними продуктами життєдіяльності орга-нізму і близько 95% їх ефективно виводитьсянирками [27, 29].Крім того, існує ще велика група небілковихсередньомолекулярних і низькомолекулярних ре-човин - метаболітів (МСМ і МНМ), біологічнаактивність яких, у високих концентраціях, варіюєміж межею підтримки гомеостазу та альтерую-чою дією. До них відносяться сечовина, креа-тинін, білірубін та ін.Молекули середньої маси значною мірою виз-начають характер розвитку ендотоксикозу внас-лідок їх впливу на основні гомеостатичні системи.Їх токсична дія пов'язана із роз'єднуючим впли-вом на процеси окисного фосфорилювання, уш-кодженням фізіологічної проникливості клітиннихмембран та мембранного транспорту, мембрано-деструктивною дією. При ендотоксикозах спос-терігається пригнічення імунної системи, зокрема,фагоцитозу, Т-клітинного та гуморального іму-нітету. Крім цього, середні молекули сприяютьгемолізу еритроцитів, гальмують у них утилізаціюглюкози, знижують синтез глобіну і синтез ДНК веритробластах [7,13].Залежно від вмісту речовин з високою, низь-кою та середньою молекулярною масою (ОП,МНМ і МСМ) у плазмі крові, еритроцитах і сечі врозвитку гострого ендотоксикозу розрізняютьп'ять фаз інтоксикації:1)компенсаторна (латентна) - збільшеннявмісту речовин з МНМ і МСМ в еритроцитах без
значного їх збільшення у плазмі крові;2)неповна компенсація (накопичення токсич-них продуктів) - значне підвищення рівня речовинз МНМ і МСМ в еритроцитах при помірному їхзбільшенні та ОП в плазмі крові;3)тимчасова декомпенсація систем і органівдетоксикації - висока концентрація речовин зМНМ і МСМ в еритроцитах і плазмі крові, щозасвідчує розвиток печінково-ниркової недостат-ності (підвищення концентрації сечовини, креати-ніну, внутрішньоклітинних ферментів у плазмі кро-ві і зниження їх рівня в сечі);4)незворотна декомпенсація систем і органівдетоксикації (мембранна неспроможність) - кіль-кість вмісту речовин МНМ і МСМ та ОП в плаз-мі крові збільшується (в 3-4 рази вище норми), а веритроцитах - зменшується, що вказує на ушкод-ження еритроцитарної мембрани;5)термінальна - низький вміст речовин ката-болічного характеру МНМ і МСМ у плазмі кровій еритроцитах при високій концентрації ОП у плаз-мі крові [1,5,15].На думку деяких авторів, визначення токсич-них речовин із високою, низькою та середньоюмолекулярною масою при сепсисі мають недос-татню інформаційну цінність. Експерти РосійськоїАсоціації Спеціалістів стосовно Хірургічних Ін-фекціяй (РАСХИ), Європейського товаристваінтенсивної терапії та ін. не вважають доцільнимвизначення речовин із низькою та середньою мо-лекулярною масою при тяжкому сепсисі [16].Згідно із сучасними поглядами на доказовумедицину актуальною є розробка методології до-казової біохімічної оцінки тяжкості стану хворих урозвитку ендотоксикозу при невідкладних станах.Автори використали дві групи методів оцінки ба-лансу реакцій вільно-радикального окиснення таантиоксидантного захисту. Це дозволяє більшглибоко проаналізувати клініко-біохімічні аспектиендогенної інтоксикації та прогнозувати наслідокзахворювання. [17]. Шейман Б.С., ТрещинськийА.І. (2001), вивчаючи структуру ендотоксикозіврізного генезу та показники цитолітичної актив-ності, визначили, що важливим моментом є наяв-ність та міцність зв'язку токсинів з фракціямиплазми крові. За даними деяких авторів, токсинипараінфекційного походження часто не маютьміцного зв'язку з білками-носіями (альбуміновоюта глобуліновою фракціями плазми), а крупно-молекулярні токсини, що утворюються при кліти-нній деструкції, мають надміцний зв'язок з фрак-ціями плазми, що несуть токсини.Також у патогенезі ендотоксикозу вирізняютьтри основні стадії: перша (перша доба) - нако-пичення деструктивного потенціалу, друга (2-3
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доба) - високий ступінь ушкодження мембранклітин (патологічне каналоутворення), третя (4-6доба) - пригнічення системи природної дезінток-сикації з розвитком токсемії та поліорганногоушкодження [9,6].
ВисновокАналіз літератури з проблеми синдрому по-ліорганного ушкодження засвідчив, що ендоток-сикоз вважається його провідним синдромом тазавжди супроводжує розвиток даного патологіч-ного стану, ініціюючи  каскад ушкоджень, особ-ливо за умов коморбідності. На цю пору стра-тегія інтенсивної терапії ендотоксикозу, за рахунокполіморфізму патогенетичних ланок його фор-мування, є індивідуальною.
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ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯЭНДОТОКСИКОЗА ПРИ ПОЛИОРГАННОМПОВРЕЖДЕНИИ
А.В. Рыбарчук, В.М. Коновчук
Резюме. Обзор литературы посвящен актуальнымвопросам полиорганного повреждения. В частности, предс-тавленны основные патогенетические механизмы форми-рования эндотоксикоза как одного из центральних звеньевполиорганного повреждения.Ключевые слова: синдром полиорганного повреж-дения, эндотоксикоз, эндогенная интоксикация.
THE BASIC MECHANISMS OF MULTIPLE ORGANDAMAGE DURING ENDOTOXEMIA
 A. Rybarchuk, V. Konovchuk
Abstract. Review of literature is devoted to topical issues ofmultiple organ damage. In particular, the major pathogeneticmechanisms of endotoxemia as one of the key links in multipleorgan damage are represented in this research work.Among the basic mechanisms of the development of manyserious pathological processes, which often differ in their
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primary essentiality, as well as among the main causes of fatalconsequences, endogenous intoxication (endotoxicosis) isitalicized.The phenomena of intoxication, usually is accompanied bythe diseases and their complications, which are associated withthe increased decay of tissue, enhanced processes of catabolism(dissimilation), failure of liver and kidneys, violation of microcir-culation processes.Endogenous intoxication is defined as the majority of non-specific clinical and biochemical syndrome manifestations of in-compatibility, between the formation and elimination of a prod-uct of normal metabolism, and substances of metabolic disor-ders.The concept of endogenous intoxication became widespreadin recent years: the appearance of Systemic Inflammatory Re-sponse Syndrome - SIRS, which can cause a variety of patho-logical processes such as infectious and non-infectious origin.
Conclusion. Analysis of the literature on the syndrome ofmultiple organ damage indicates that endotoxicosis syndrome isalways accompanied by the development of the pathologicalcondition triggering a cascade of damage, especially in comor-bidity.Currently, the strategy of intensive therapy of endotoxemia,due to polymorphism pathogenetic links of its formation is indi-vidual.Keywords: syndrome of multiple organ damage, endog-enous intoxication, endotoxemia.
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